Superficial venous thrombosis (SVT) or superficial thrombophlebitis is characterized by thrombi within superficial veins, with partial involvement or occlusion of the lumen and inflammatory reaction along the course of the vein. Clinical diagnosis tends to be straightforward, but supplementary tests and examinations are needed to confirm thrombosis extension and possible thromboembolic complications. SVT can be associated with deep venous thrombosis in 6 to 40% of cases, with asymptomatic pulmonary embolism (PE) in 20 to 33%, and with symptomatic PE in 2 to 13%. Despite the morbidity and complications, there are currently no Brazilian guidelines for SVT. These guidelines cover the most important issues related to SVT definition, terminology, and etiology, and set out recommendations for diagnosis and treatment.
inTROduCTiOn
Superficial thrombophlebitis, or superficial venous thrombosis (SVT), is characterized by formation of thrombi inside superficial veins, with involvement or occlusion of the lumen and inflammatory reaction along the venous path. It is more common in the lower limbs and affects from 3 to 11% of the general population. 1 Conn et al. 2 reported prevalence of 123,000 cases/year in the United States. Clinically, SVT presents as a palpable cord and a firm area that is hot and inflamed and follows the path of a superficial vein. 3 It can be associated with immunological syndromes (Trousseau, Lemièrre, or Mondor syndromes) or with inflammatory diseases such as thromboangiitis obliterans or thrombophilia, it can be caused by traumas or by injection of irritants, or it may be a complication of lower limb varicose veins. 3 Clinical diagnosis tends to be straightforward, but supplementary tests and examinations are needed to confirm thrombosis extension and possible thromboembolic complications. Several types of treatments are currently available, but in general they are supported by scant scientific evidence. Existing guidelines identify options with a greater degree of consensus, some clinical and some surgical. [4] [5] [6] [7] Superficial venous thrombosis can be associated with deep venous thrombosis (DVT) in 6 to 40% of patients [8] [9] [10] [11] [12] and can also be linked to more serious complications, such as asymptomatic pulmonary embolism (PE), in 20 to 33% of cases, and symptomatic PE, in 2 to 13% of cases. [13] [14] [15] A recent meta-analysis 16 reported a weighted mean prevalence of 18.2% (95% confidence interval [95%CI] 12.2-26.3%) for DVT, and 8.2% (95%CI 3.3-18.9%) for PE among patients with SVT. Rapid implementation of diagnostic and therapeutic strategies is crucial to avoiding these complications. The objective of these guidelines is to standardize treatment for SVT and report the evidence levels supporting the different treatments that are available.
MeTHOd
The study organizers compiled a basic list of subjects, which was distributed to each member of the working group and a preliminary text was written. Bibliography from the previous 10 years was identified on the MEDLINE, SciELO Brasil, LILACS, Scopus, and Embase databases and publications reporting the best available evidence were selected (clinical trials, meta-analyses, and systematic reviews). Wherever possible, the PICO process (P = Patient; I = Intervention; C = Comparison; O = Outcome) was employed to formulate the search strategy. 17 The final text was reviewed by the entire group and was agreed with full consensus between the participants. Evidence levels were classified according to the Portuguese version of the Oxford Center for Evidence-Based Medicine's Patient Oriented Evidence That Matters definitions (Table 1) . 18 
Questions
Question 1 -What is the most appropriate terminology to refer to the disease: superficial thrombophlebitis or superficial venous thrombosis of the extremities?
Traditionally, the disease has been called phlebitis or superficial thrombophlebitis. However, some authors consider that superficial venous thrombosis is a more appropriate term, because inflammation and infection are not part of the primary disease. This term is also more likely to avoid incorrect administration of antibiotics and the misconception that this is a benign disease. 4, 19 We therefore recommend using the term "superficial venous thrombosis" for this disease (Evidence level 5).
Question 2 -What are the etiologies of SVT of the extremities?
Etiopathogenesis of SVT is related to Virchow's triad. The most common cause is varicose veins, because of their dilatation and tortuosity, which predisposes to stasis, inflammation, and thrombosis. Superficial venous thrombosis can also occur in patients who do not have varicosities, but have malignant diseases or diseases associated with thrombophilia, or in people who take estrogens, although the evidence for the last of these is not very well defined. 20 to varicose veins. 4 In approximately 60 to 70% of cases, SVT involves the great saphenous vein and when this is not varicose, involvement may be associated with cancer, in 5 to 13% of cases, or thrombophilia, in more than 50% of cases. 7, [21] [22] [23] It is also common for SVT to occur after damage to the intima caused by intravenous injection or infusion of solutions for therapeutic or diagnostic purposes, or even after mechanical injuries such as those that can occur during catheterization and hemodynamic procedures. Nowadays, many endovascular procedures are used for therapeutic purposes, primarily in the saphenous veins, to treat varicose veins, and SVT is one of the possible complications of laser, radio frequency, and even some sclerosants. Drugs, such as certain chemotherapy agents or hypertonic glucose, can often cause SVT. 24 Certain conditions, including Buerger's disease and syndromes such as Trousseau, Lemièrre, and Mondor, can also progress to SVT. [25] [26] [27] [28] Trousseau syndrome is characterized by recurrent superficial migratory thrombophlebitis and generally affects the upper and lower limbs. This syndrome is associated with malignant neoplasms and hypercoagulability, which are common in gliomas, mucin-producing adenocarcinomas of the gastrointestinal tract (stomach, pancreas, and colon), and also of the lungs, breasts, ovaries, and prostate. 20 Lemièrre syndrome was described in 1936 and is secondary to infection, frequently of the oropharynx, that compromises the internal jugular vein, constituting septic SVT that can develop septic pulmonary emboli. These infections can be related to fitting of central catheters or even to other infections in the cervical region, usually caused by Fusobacterium necrophorum, a gram negative anaerobic bacteria. 29, 30 Mondor's disease is a rare condition that is more common in females, affecting the superficial thoracic veins in the anteroposterior region. The etiology of this syndrome is unknown, but it may be related to local traumas, use of oral contraceptives, protein C deficiency, and presence of anti-cardiolipin antibodies. Some cases are also related to breast cancer. 15, 31 Another disease in which SVT can occur is thromboangiitis obliterans, also known as Buerger disease, with characteristic clinical status of migratory thrombophlebitis, which may or may not precede arterial compromise or could be concomitant. 32 It is therefore clear that the etiology of SVT is multifactorial, in general related to Virchow's triad (Evidence level 5). Inflammatory, chemical, biological, and infectious processes, mechanical traumas, and varicose veins are the main causes (Evidence level 5). Since varicose disease is the most frequent of these causes, SVT can be subdivided into two main groups: cases related to varicose veins and other cases (Evidence level 5).
Question 3 -When should thrombophilia be investigated in SVT?
Consensus statements suggest that tests for thrombophilias should not be ordered for all patients with SVT, 5, 22 even though genetic thrombophilias are an important element in predisposition for SVT, in extension of the process from the superficial system to the deep system, and also in recurrence. 28, 33, 34 Thrombophilias should only be investigated in patients with unexplained SVT in non-varicose veins (after ruling out occult tumors) and/or those in whom thrombosis continues to progress despite the appropriate anticoagulation. 22 Many authors consider that testing for thrombophilia in non-selected patients with DVT has no clinical value. In the 2010 British Society for Haematology consensus, 35 recommendations were summarized as: a) who should be tested; b) who should not be tested; and c) people for whom no valid recommendation can be made with regard to the benefits of thrombophilia testing, because of a lack of evidence.
Many recommendations and suggestions are weak, because in many clinical scenarios there is only low or moderate quality evidence. Superficial venous thrombosis is related to a first manifestation of venous thrombosis in 11 to 15% of patients with protein C or S deficiency and approximately 40% of people with the F5R506Q mutation. 28, 33, 34, 36, 37 However, there are no data to suggest that thrombophilia changes rates of SVT recurrence or progression.
Therefore, routinely testing patients with SVT for thrombophilia is not recommended, and the criteria in existing guidelines can be adhered to 38 (Evidence level 1B). Several different studies report an association between SVT and hypercoagulable states, but screening is primarily recommended for patients with spontaneous SVT involving the saphenous trunks. 39 When SVT develops in the presence of varicose veins, screening is considered unnecessary, because the SVT can be attributed to the varicose veins. 40, 41 Screening should be considered for patients with recurrent SVT after taking patient history and performing a physical examination to detect signs and symptoms consistent with cancer or other thromboembolic conditions 3, 15 (Evidence level 1B). During initial assessment of these patients, great care should be taken to investigate the possibility of personal or family history of venous thromboembolism (VTE). 42 Laboratory tests for hereditary thrombophilia should be ordered, depending on the results of the initial patient assessment and the clinical management approach being considered 35, 43 ; i.e. testing is not indicated for all patients with VTE 35, 44, 45 (Evidence level 1B).
General situations in which thrombophilia should be investigated include: 15, 23, 25 Patients with DVT and/or PE had a 10% prevalence of SVT 46 (Evidence level 1B).
Thrombotic involvement of the great saphenous vein, particularly close to the saphenofemoral junction in cases with varicose veins, has been identified by some authors as a risk factor for DVT and PE 15, 41, 46 (Level 1B). Some authors consider that SVT in the great saphenous vein 3 cm from the saphenofemoral junction involves a risk of PE similar to that of DVT, and in these cases patients should be put on anticoagulation 47, 48 (Evidence level 2B). With regard to the proximity of the thrombus to the deep vein system, Galanaud et al. 49, 50 are of the opinion that patients with thrombi involving the arches or saphenofemoral/saphenopopliteal junctions should be anticoagulated, because of the increased risk of DVT. However, the presence of varicose veins does not increase the risk of VTE, although it is related to an increased recurrence of SVT. It is therefore concluded that SVT with saphenofemoral junction or saphenopopliteal junction involvement is associated with an increased risk of recurrent VTE (Evidence level 2B).
Question 5 -When should imaging studies be used?
Ultrasound
There are no studies specifically comparing the accuracy and effectiveness of different diagnostic methods for SVT. Duplex Scan (DS) has become the examination method of choice because of its low cost, effectiveness for diagnosis, and low patient risk. 51, 52 Considering the high incidence of DVT combined with the risk of progression of thrombosis and of PE, 53 it is recommended that DM is used to examine all cases of SVT in the lower limbs 52 (Evidence level 2B).
Phlebography
Phlebography does not have sufficient accuracy nor an appropriate risk-benefit profile for routine use in SVT cases. 53, 54 Even for diagnosis of DVT, its invasive nature, the exposure to radiation, and the use of iodinated contrast mean that indications are restricted to exceptional cases, such as studying reflux in pelvic vessels and compression of the left common iliac vein 48, 55 (Evidence level 2B).
Ventilation/perfusion scintigraphy
In studies of patients with suspected SVT and concomitant respiratory symptoms, chest pain, dyspnea, signs of PE or syncope, lung ventilation/perfusion scintigraphy can be used to diagnose PE, 3, 15 offering good accuracy (Evidence level 2B).
Pulmonary angiotomography
Pulmonary Computer Tomography Angiography CTA is the initial imaging method of choice for stable patients with suspected PE. 1, 2 The American College of Radiology considers chest ACT to be the current diagnostic gold standard for detection of PE 3 (Evidence level 1B).
Cancer screening
Recommended for patients with SVT with no association with varicose veins, with extensive saphenous vein thrombophlebitis, 55 with or without concomitant DVT or PE, or with recurrent or idiopathic SVT 3,48,55 (Evidence level 2B).
Question 6 -When to indicate clinical treatment and when to indicate surgical treatment?
The objectives of SVT treatment are to: a) alleviate symptoms (reduce inflammation along the path of the veins involved and neighboring tissues); b) prevent thrombosis extension along the superficial vein system and/or into the deep system; c) avoid recurrence; and d) prevent thromboembolic complications (DVT and PE). The existence of several different series in the literature, with differing methods and contradictory results has made it difficult to standardize treatment. Treatment options are also varied: ranging from topical treatments (local heat, anti-inflammatories, and elastic compression), systemic (anti-inflammatories, heparins, antivitamin K, anti-Xa), general guidance (walking, rest in the Trendelemburg position), to surgical treatment (ligature of the great saphenous and saphenectomy). 4 One of the indications for clinical treatment is to alleviate discomfort caused by inflammation, which is common in affected patients. In situations in which an isolated SVT of an extremity (upper or lower) is caused by a puncture complication or intravenous catheters, with compromise of collateral circulation or difficulty with infusion of osmotic solutions, it is recommended that these be withdrawn 24 (Evidence level 4C). In situations in which the superficial venous segment involved is located in a lower limb and is compromising a saphenous trunk, clinical and/or surgical treatment options should take account of the potential causal factor, proximity with the deep vein system, any concomitant thromboembolic complications, and whether the SVT involves varicose or non-varicose veins. 15, 49, 53 A 6-month follow-up study of 562 patients with SVT in varicose veins of the lower limbs randomized patients into five treatment groups: elastic compression only, early surgery, unfractionated heparin (UFH), low molecular weight heparin (LMWH), or warfarin. 53 Patients were excluded if they were over the age of 70, obese, had cancer, or had DVT requiring continued full anticoagulation. The authors found that extension of the thrombus was more frequent among patients treated with elastic compression or saphenous ligature (p < 0.05), while patients treated with saphenectomy and/or stripping of segments had lower incidence of thrombus extension and greater relief from symptoms (Evidence level 1B). In SVT cases compromising varicose saphenous trunks, systemic anticoagulation with UFH, LMWH, or warfarin tends to be superior to ligature and to elastic compression in terms of thrombus extension and relief from symptoms.
The impact of SVT occurrence in varicose veins or non-varicose veins should be considered. A prospective study of 788 patients with diagnoses of SVT conducted over a 15-month period by Galanaud et al. 49 found that occurrence of SVT in non-varicose veins increased the risk of concomitant DVT (odds ratio [OR] = 1.8; 95%CI 1.1-2.7), while occurrence of SVT in varicose veins did not exhibit a significant correlation (p > 0.05) (Evidence level 1B). Sobreira et al. 15 reported similar findings, showing that the likelihood of DVT occurrence was more than nine times greater (OR = 9.09; 95%CI 1.75-50.00) with SVT in non-varicose veins.
However, Gillet et al. 56 did not detect an increase in recurrence of thromboembolic phenomena in 100 patients followed-up for up to 24 months when SVT occurred in varicose veins (16.4%), compared to when it occurred in non-varicose veins (16.7%). Systemic anticoagulation should thus be preferred in SVT cases with non-varicose saphenous trunk involvement, thereby reducing the chances of associated thromboembolic complications (Evidence level 1B) ( Figures 1 and 2 ).
Question 7 -How should clinical treatment be conducted?
Clinical treatment of SVT should take account of whether collateral or tributary veins or the saphenopopliteal or saphenofemoral junctions are compromised, since this represents an increased risk of thromboembolic complications. For patients who do not have thrombus involvement in veins at the saphenous arches or increased clinical risk of DVT because of thrombophilia or associated diseases, such as cancer, treatment consists of rest, local hot compresses, use of topical agents such as heparinoids, nonsteroidal anti-inflammatories and, in combination with these treatments, graduated elastic compression stockings (GECS) [57] [58] [59] (Evidence level 2C). Patients who do have SVT in arch veins (close to the saphenopopliteal or saphenofemoral junction), with extension exceeding 5 cm, with thrombotic risk for any reason, or with deterioration in follow-up after 7 days of clinical treatment will benefit from anticoagulants 5,60,61 (Evidence level 1B).
Use of graduated elastic compression stockings
Use of GECS as the only treatment did not provide benefits when compared with a control group. When combined with other treatments (UFH, LMWH, nonsteroidal anti-inflammatories, and fondaparinux) they provide more accentuated clinical improvement compared to that observed in groups not using GECS. 60 In a randomized study with 80 patients treated with LMWH and either wearing or not wearing GECS (23-32 mmHg), both groups exhibited clinical improvement and better quality of life; however, ultrasonographic findings revealed that the group that was wearing GECS had more rapid thrombus regression 62 (Evidence level 2C).
Heparinoids for treatment of superficial venous thrombosis
The action of topical agents appears to provide local relief from symptoms, in addition to reducing the local inflammatory process and the intensity of pain. In previous studies, there was no difference in terms of recurrence of SVT and VTE. The patient samples in those studies were small, which is why the evidence level and recommendation grade are low 63, 64 (Evidence level 4C). Topical diclofenac proved effective in studies that also lacked more appropriate patient samples. Use of piroxican gel was not associated with differences compared to a placebo group 57, 58 (Evidence level 4C).
Nonsteroidal anti-inflammatories
Nonsteroidal anti-inflammatories (NSAID) reduced SVT recurrence and reduced the area affected when compared with placebo, but were inferior to heparins. 65 According to a systematic review, exclusive use of NSAID would be indicated for reducing SVT recurrence in patients with low thromboembolic risk and in SVT with extension less than 5 cm that are not close to the saphenopopliteal or saphenofemoral junctions 5 (Evidence level 2C).
Anticoagulants
Anticoagulation is indicated for patients with SVT who are at increased risk of DVT. In these cases, the frequency of VTE and the VTE recurrence rate are similar to in patients with DVT, and when present they are indications for anticoagulants, not for prolonged periods (< 3 months), although the ideal period to use these medications has not been defined. There are well-designed studies demonstrating that anticoagulants are beneficial 53, 59, [65] [66] [67] [68] (Evidence level 2B). There were no statistically significant differences in SVT regression and PE occurrence outcomes between low and high doses of nadroparin. 66 Enoxaparin at prophylactic doses (40 mg subcutaneously[SC] once a day) was also associated with similar results for prevention of PE and reduction of SVT occurrence and extension, when compared with larger doses (1.5 mg/kg once a day). 65 Consequently, prophylactic doses of LMWH are enough to achieve the therapeutic effect. Current recommendations are 40 mg of enoxaparin SC once a day, or 5,000 international units (IU) of dalteparin SC every 12 h, for 4 weeks (Evidence level 2A). When UFH was analyzed at doses of 5,000 IU SC twice a day and 12,500 IU SC twice a day, more favorable results were observed with the larger dosage, primarily in terms of reduction of the risk of PE, but the study had a small sample (Evidence level 2C), and so studies with larger populations are needed to better define the most appropriate dosage for this type of treatment. 67 Fondaparinux at a dosage of 2.5mg once a day reduced symptoms and impeded SVT extension, with reduced incidence of VTE when compared to a placebo group (Evidence level 2B). In the CALISTO study, 60 3,002 patients were given fondaparinux (Arixtra  ) 2.5 mg once a day or placebo for 45 days. Patients with SVT with 5 cm extension were included in the study; patients were excluded if they had SVT close to the saphenofemoral junction, recent surgery, prior DVT or SVT, or cancer. The results showed 0.9% complications (such as extension of SVT, DVT, or PE) in the fondaparinux group and 5.9% in the placebo group, demonstrating the efficacy of treatment with fondaparinux. However, the patients selected had low risk of complications, which could introduce bias, suggesting that it should only be used in cases with lower thromboembolic risk 5 (Evidence level 2B).
Direct oral anticoagulants
Direct oral anticoagulants used to treat DVT, such as thrombin inhibitors, factor Xa inhibitors and vitamin K antagonists (VKAs), can also be used to treat SVT. [69] [70] [71] [72] Currently, studies are ongoing to evaluate the efficacy and cost effectiveness of these drugs for SVT-specific treatment. A meta-analysis of six studies demonstrated that using new direct oral anticoagulants was effective for prevention of TEP and recurrence of SVT, causing lower risk of bleeding compared to VKAs. 69 The safety and efficacy of these drugs should still be assessed in further studies (Evidence level 2B). A prospective, randomized, open, multi-center non-inferiority trial compared 2.5 mg fondaparinux once a day vs. 10 mg oral rivaroxaban once a day in patients with above the knee SVT with extension greater than 5 cm (SURPRISE Trial), 70 demonstrating similar safety and efficacy in both groups; i.e., rivaroxaban was not inferior to fondaparinux. Despite this study, rivaroxaban for SVT remains an off-label use for this medication (Evidence level 2B).
Question 8 -How should clinical treatment be conducted?
The longest-standing surgical treatment is ligature of the saphenous vein at the arch, with the objective of preventing propagation of the thrombus within the affected vein and into the femoral vein. 5 This type of surgery is most indicated in cases in which there is progressive thrombus extension towards the deep vein, involving, for example, the saphenous arches. 5 In SVT cases associated with varicose veins and with no other comorbidities, surgical treatment can avoid recurrence and reduce both symptoms and extension of the disease. 6 Removal of the vein involved not only treats the cause of SVT, but also its complications. Another option is venous thrombectomy, primarily indicated when the SVT extends to the common femoral vein. It can also be performed in the segment of the superficial vein involved, improving symptoms more rapidly. 6 If treated during the acute phase of SVT, the thrombus in the saphenous vein is still friable and the phleboextractor can pass easily. After a certain period, the thrombus undergoes a process of organization, preventing the surgical instrument from crossing the affected segment.
In SVT cases related to thrombophilia, with DVT in the same or contralateral limb, or in the presence of PE, surgical treatment appears to be less attractive than anticoagulants, since surgery will not directly address these complications. The conclusions of a systematic review by Di Nisio et al. 6 pointed out that there is very limited evidence on surgical, topical, and oral treatments with relation to disease progression and emergence of thromboembolic complications. There is a lack of studies that could support a better definition of the role of surgical treatment in SVT. According to the systematic review by Di Nisio et al., 6 just three randomized studies were found for an analysis of surgical treatment. 53, 71, 72 Belcaro et al. 71 conducted an open randomized study with 83 patients with varicose veins + SVT, randomized into the following groups: A -superficial thrombectomy + GECS; B -heparin calcium + GECS; C -Venoruton  + GECS; D -thrombectomy followed by Venoruton  ; or E -GECS. The outcome studied was thermography findings. Venous thrombectomy, combined or not with Venoruton  , reduced local inflammatory signs and SVT vein compromise significantly, when compared with GECS alone and with the other treatment sequences. There were no cases of DVT. While this was a randomized study, it was an open study, the number of patients in each group was too small to support more definitive conclusions, the randomization method was not described, and outcomes were limited. The level of evidence is therefore moderate or low (Evidence level 2B).
In another open multicenter randomized study conducted by Belcaro et al., 53 562 patients with varicose veins + SVT were randomized to: 1 -GECS (Kendall  TED stockings); 2 -early surgery (downstream ligature or surgical removal); 3 -low dose UFH; 4 -LMWH and VKA only; or 5 -LMWH and VKA combined with late surgery. The outcomes were occurrence of DVT and SVT extension. There was no significant difference between the treatment groups in terms of DVT incidence. Surgical removal of the great saphenous vein was associated with lower SVT extension. Although the study enrolled a large number of patients (562), information on randomization and blinding of examiners to the treatments is missing, the type of surgical treatment was not defined (ligature or surgical removal), and 118 patients were lost to follow-up. For these reasons, the evidence level of this study is moderate or low (Evidence level 2B
).
An open randomized study (n = 84 patients) by Lozano et al. 72 reported that disconnection of the saphenous vein + GECS was associated with a 6.7% rate of complications, with two cases of surgical wounds, one of SVT recurrence, and two of VTE. In a group treated with LMWH + GECS for 4 weeks, the rate of complications was also 6.7%, with two cases of epistaxis, three of SVT recurrence, and no cases of VTE. The difference in the incidence of VTE was not statistically significant. The study does not provide information on the allocation process or the sample size calculation. The evidence level is moderate or low (Level 2B). As such, venous ligature with disconnection + GECS has similar results to use of LMWH + GECS in terms of complications and incidence of VTE (Evidence level 2B). Saphenectomy and venous thrombectomy may be indicated to reduce the extension and the signs and symptoms of SVT, but, apparently, without provoking any difference in the incidence of DVT or PE (Evidence level 2B)
COnClusiOns
Superficial venous thrombosis is a common disease and a risk factor for thromboembolic complications similar to those related to DVT. Knowing the diagnoses and the appropriate treatment for each situation is important to ensuring patient comfort and avoiding these significant complications. 69 
iNtrODUÇÃO
A tromboflebite superficial, ou trombose venosa superficial (TVS), caracteriza-se pela formação de trombos dentro de veias superficiais, com suboclusão ou oclusão da luz e reação inflamatória no seu trajeto, sendo mais comum nos membros inferiores. Afeta entre de 3 a 11% da população geral 1 . Nos EUA, Conn et al. 2 relataram uma prevalência de 123.000 casos/ano. Clinicamente, a TVS apresenta-se como cordão palpável e área endurada, quente, dolorosa e hiperemiada no trajeto de uma veia superficial 3 . Pode estar associada a síndromes imunológicas (síndromes de Trousseau, Lemièrre ou Mondor) ou a doenças inflamatórias como tromboangeíte obliterante ou trombofilia, ser causada por traumas ou injeções de substâncias irritantes, ou ainda ser uma complicação de varizes dos membros inferiores 3 .
O diagnóstico costuma ser clinicamente fácil, mas sua extensão e possíveis complicações tromboembólicas precisam de exames subsidiários para confirmação. Há vários tipos de tratamentos atualmente disponíveis, mas em geral com pouca evidência científica. Diretrizes prévias apontam algumas opções mais consensuais, tanto clínicas como cirúrgicas [4] [5] [6] [7] .
A TVS pode estar associada a trombose venosa profunda (TVP) em 6 a 40% dos pacientes [8] [9] [10] [11] [12] , e também a complicações mais graves, como embolia pulmonar (EP) assintomática, em 20 a 33% dos casos, e a EP sintomática, em 2 a 13% dos casos [13] [14] [15] . Metanálise recente 16 mostrou média ponderada de prevalência de 18,2% [intervalo de confiança de 95% (IC95%) 12,2-26,3%] de TVP, e de 8,2% (IC95% 3,3-18,9%) de EP em pacientes com TVS. A rápida adoção de estratégias diagnósticas e terapêuticas é crucial para evitar essas complicações. Esta diretriz objetiva padronizar o tratamento das TVS e demonstrar quais são os níveis de evidência dos diversos tratamentos disponíveis.
MÉtODO
Os organizadores do estudo elaboraram uma lista de tópicos básicos, os quais foram distribuídos para cada membro do grupo, para a elaboração de um texto preliminar. Foi utilizada bibliografia dos últimos 10 anos (selecionada a partir das bases de dados MEDLINE, SciELO Brasil, LILACS, Scopus e Embase) e com a melhor evidência disponível (ensaios clínicos, metanálises e revisões sistemáticas). Sempre que cabível, foi usado o processo PICO (P = Patient; I = Intervention; C = Comparison; O = Outcome) para se constituir a estratégia de busca 17 Tradicionalmente, a doença era chamada de flebite ou tromboflebite superficial. Porém, alguns autores consideraram que a denominação trombose venosa superficial seria mais adequada, porque a inflamação e a infecção não fariam parte da doença primária.
Além disso, essa denominação seria mais apropriada por evitar a administração incorreta de antibióticos e também o conceito errôneo de que se trata de uma doença benigna 4, 19 . Sendo assim, recomendamos a denominação "trombose venosa superficial" para essa doença (Nível de evidência 5).
Pergunta 2 -Quais são as etiologias da TVS de extremidades?
A etiopatogenia da TVS é relacionada à tríade de Virchow. A causa mais comum são as varizes, devido à dilatação e às tortuosidades das veias, as quais A ocorrência de TVS também é comum após lesão da íntima por substâncias químicas decorrente de injeções ou infusões intravenosas de soluções com fins terapêuticos ou diagnósticos, ou mesmo após traumas mecânicos como os que ocorrem nos procedimentos de cateterismo e hemodinâmica. Hoje em dia se realizam vários procedimentos endovasculares com finalidade terapêutica, principalmente nas veias safenas, para obter o tratamento de varizes, sendo a TVS uma das possíveis complicações do uso de laser, radiofrequência ou mesmo de alguns esclerosantes. Drogas, como alguns quimioterápicos ou glicose hipertônica, podem com frequência causar TVS 24 .
Existem também algumas enfermidades, incluindo a doença de Buerger e síndromes tais como as de Trousseau, Lemièrre e Mondor, que podem evoluir com TVS [25] [26] [27] [28] . A síndrome de Trousseau é caracterizada por tromboflebites migratórias superficiais recorrentes e afeta comumente os membros superiores e inferiores. Essa síndrome está associada a neoplasias malignas e a hipercoagulabilidade, que são frequentes em gliomas, adenocarcinomas do trato gastrointestinal produtores de mucina (estômago, pâncreas e cólon), e também de pulmão, mama, ovário e próstata 20 . A síndrome de Lemièrre foi descrita em 1936 e é secundária a um quadro infeccioso, frequentemente da orofaringe, que compromete a veia jugular interna, caracterizando um quadro de TVS séptica que pode evoluir para êmbolos sépticos para o pulmão. Essas infecções podem estar relacionadas à colocação de cateteres centrais ou mesmo a outras infecções na região cervical usualmente causadas pelo Fusobacterium necrophorum, uma bactéria anaeróbia gram negativa 29, 30 . A doença de Mondor é rara e mais frequente no sexo feminino, atingindo as veias superficiais torácicas na região anteroposterior. A etiologia dessa síndrome é desconhecida, mas pode estar relacionada a traumas locais, uso de anticoncepcionais orais, deficiência de proteína C e presença de anticorpos anticardiolipinas. Alguns casos se relacionam também à presença de câncer de mama 15, 31 . Outra doença em que pode ocorrer a TVS é a tromboangeíte obliterante, também chamada doença de Buerger, cujo quadro clínico se caracteriza pela tromboflebite migratória, que pode preceder ou não ao comprometimento arterial ou mesmo ser concomitante 32 .
Sendo assim, a etiologia da TVS é multifatorial, em geral vinculada à tríade de Virchow (Nível de evidência 5). Processos inflamatórios, químicos, biológicos, infecciosos, traumas mecânicos e varizes constituem as suas principais causas (Nível de evidência 5). Por ser a doença varicosa sua causa mais frequente, a TVS pode dividida em dois grandes grupos: a relacionada com varizes e as demais (Nível de evidência 5).
Pergunta 3 -Quando investigar trombofilia na TVS?
Consensos sugerem não pesquisar trombofilia para qualquer paciente com TVS 5, 22 , embora trombofilias genéticas representem um elemento importante na predisposição para TVS, na extensão do processo do sistema superficial para o profundo, e também na sua recorrência 28, 33, 34 . Essa pesquisa deve ser realizada somente em pacientes com TVS não explicada em veias não varicosas (após exclusão de uma neoplasia oculta) e/ou naqueles com progressão do trombo apesar de apropriada anticoagulação 22 . Muitos autores acreditam que a pesquisa de trombofilia em pacientes com TVP não selecionados não teria valor clínico. No consenso da The British Society for Haematology 35 em 2010, as recomendações foram resumidas em: a) quem deveria ser testado; b) quem não deveria ser testado; e c) indivíduos para os quais nenhuma recomendação válida pode ser feita a respeito do benefício de pesquisar trombofilia, devido à falta de evidências.
Muitas das recomendações e sugestões são fracas, pois em muitos cenários clínicos há somente baixa ou moderada qualidade de evidência. A TVS está relacionada com uma primeira manifestação de trombose venosa em 11 a 15% de pacientes com deficiência de proteína C ou S e em aproximadamente 40% daqueles com a mutação F5R506Q 28, 33, 34, 36, 37 . Entretanto, não há dados para sugerir que a presença de trombofilia poderia alterar as taxas de recorrência ou progressão de TVS.
Sendo assim, a investigação de pacientes com TVS para trombofilia não é rotineiramente indicada, e poderia seguir critérios de diretrizes existentes 38 (Nível de evidência 1B). Vários estudos relatam associação de TVS com estados hipercoaguláveis, mas o rastreamento é recomendado principalmente para pacientes com TVS espontânea com envolvimento dos troncos das veias safenas 39 . Quando a TVS se desenvolve na presença de veias varicosas, esse rastreamento é considerado desnecessário, pois o episódio de TVS é atribuído às veias varicosas 40, 41 . O rastreamento deve ser considerado para pacientes com TVS recorrente após história e exame físico para avaliar sinais e sintomas consistentes com neoplasia ou outras condições tromboembólicas 3, 15 (Nível de evidência 1B). Na avaliação inicial desses pacientes, deve-se investigar minuciosamente na anamnese e o antecedente pessoal ou familiar de tromboemboembolismo venoso (TEV) 42 . Testes laboratoriais para detecção de trombofilia hereditária devem ser solicitados, dependendo do resultado da avaliação inicial do paciente e da abordagem clínica a ser considerada 35, 43 ; portanto, não é indicada sua realização em qualquer paciente com TEV 35, 44, 45 (Nível de evidência 1B).
As situações gerais em que a trombofilia deve ser investigada incluem: O envolvimento trombótico da veia safena magna, principalmente nas proximidades da junção safenofemoral, nos casos com varizes, foi apontado por alguns autores como sendo fator de risco de TVP e EP 15, 41, 46 (Nível 1B) . Alguns autores chegaram a considerar que a TVS de veia safena magna a 3 cm da junção safenofemoral apresenta risco de EP semelhante ao da TVP, sendo que para esses casos, os pacientes devem ser submetidos a anticoagulação 47, 48 (Nível de evidência 2B). Em relação à proximidade do trombo em relação ao sistema venoso profundo, Galanaud et al. 49, 50 também opinaram que os pacientes com trombos atingindo as crossas ou a junção safenofemoral/safeno-poplítea devem ser anticoagulados, devido ao risco aumentado de TVP; entretanto, a presença de varizes não aumentou o risco de TEV, embora haja aumento na recorrência da TVS. Conclui-se, por fim, que a TVS com envolvimento da junção safenofemoral ou safeno-poplítea influenciou no aumento do risco de TEV recorrente (Nível de evidência 2B).
Pergunta 5 -Quando fazer estudo de imagem?
Ultrassom
Não existem estudos específicos comparando acurácia e eficiência entre diferentes métodos diagnósticos para TVS. O mapeamento dúplex (MD) tem sido o exame de escolha devido ao seu baixo custo, eficiência no diagnóstico e baixo risco para os pacientes 51, 52 . Considerando a alta incidência de TVP associada ao risco de progressão da trombose e da EP 53 , sugere-se a realização do MD em todos os casos de TVS em membros inferiores 52 (Nível de evidência 2B).
Flebografia
A flebografia não apresenta acurácia e nem risco beneficio adequados para sua utilização rotineira nos casos de TVS 53, 54 . Mesmo para diagnóstico da TVP, em razão de ser exame invasivo, da exposição à radiação e do uso de contraste iodado, sua indicação tem se restringido para casos excepcionais como estudo de refluxo em vasos pélvicos e da compressão da veia ilíaca comum esquerda 48, 55 (Nível de evidência 2B).
Cintilografia de ventilação/perfusão
Em estudos de pacientes com suspeita de TVS com sintomas respiratórios concomitantes, dor torácica, dispneia, sinais de EP ou síncope, a cintilografia de ventilação/perfusão do pulmão pode ser usada para o diagnóstico de EP 3, 15 , por apresentar boa acurácia (Nível de evidência 2B).
Angiotomografia pulmonar
A angiotomografia pulmonar (Angio-TC) é a modalidade de imagem inicial de escolha para pacientes estáveis com suspeita de EP 1, 2 . O Colégio Americano de Radiologia considera que a Angio-TC de tórax é o padrão-ouro atual no diagnóstico para a detecção de EP 3 (Nível de evidência 1B).
Rastreamento para neoplasia
Indicado em pacientes com TVS não associada a veias varicosas, tromboflebite extensa da veia safena 55 , com ou sem TVP ou EP concomitante, ou com TVS recorrente ou idiopática 3, 48, 55 (Nível de evidência 2B).
Pergunta 6 -Quando indicar tratamento clínico e quando indicar o tratamento cirúrgico?
O tratamento da TVS tem como objetivo: a) promover alívio sintomático (reduzir a inflamação do trajeto venoso comprometido, assim como dos tecidos vizinhos); b) prevenir a extensão do trombo para o interior do sistema venoso superficial e/ou profundo; c) evitar recorrência; d) prevenir complicações tromboembólicas (TVP e EP). A existência de várias séries na literatura, com metodologias heterogêneas e resultados controversos, tem dificultado a padronização terapêutica. As modalidades terapêuticas também são variadas: desde tratamentos tópicos (calor local, anti-inflamatórios e compressão elástica), sistêmicos (anti-inflamatórios, heparinas, antivitamina K, anti-Xa), orientações gerais (deambulação, repouso em Trendelemburg), até o tratamento cirúrgico (ligadura de safena magna e safenectomia) 4 .
Uma das indicações do tratamento clínico é o alívio do desconforto devido ao quadro inflamatório, ocorrência comum nos pacientes afetados. Em situações em que a TVS isolada de extremidade (superior ou inferior) for decorrente de complicação de punção ou de cateteres intravenosos com comprometimento da circulação colateral ou dificuldade de infusão de soluções osmóticas, recomenda-se que estes sejam retirados 24 (Nível de evidência 4C). Em situações em que o segmento venoso superficial comprometido está localizado na extremidade inferior e compromete um tronco safeno, as opções terapêuticas clínicas e/ou cirúrgicas devem levar em conta o potencial fator causal, a proximidade com o sistema venoso profundo, a concomitância de complicação tromboembólica, e se a TVS ocorre em veias varicosas ou em veias não varicosas 15, 49, 53 .
Em estudo de 562 pacientes com TVS em veias varicosas de membros inferiores com seguimento de 6 meses, os pacientes foram randomizados em cinco grupos de tratamento: somente a compressão elástica, cirurgia precoce, heparina não fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM) e varfarina 53 . Foram excluídos pacientes com mais de 70 anos, obesos, oncológicos ou com TVP associada que necessitariam de extensão de anticoagulação plena. Os autores verificaram que a extensão do trombo ocorreu mais frequentemente nos pacientes submetidos a compressão elástica e a ligadura de safena (p < 0,05), enquanto nos pacientes submetidos a safenectomia e/ou retirada dos trajetos houve menor incidência de extensão do trombo e maior alívio sintomático (Nível de evidência 1B). Em casos de TVS comprometendo troncos safenos varicosos, a anticoagulação sistêmica com HNF, HBPM ou varfarina costuma ser superior à ligadura e à compressão elástica em termos de extensão do trombo e alívio sintomático.
Deve ser ressaltado o impacto da ocorrência da TVS em veias varicosas ou veias não varicosas. Em estudo prospectivo de 788 pacientes com diagnóstico de TVS realizado durante um período de 15 meses, Galanaud et al. 49 verificaram que a ocorrência de TVS em veias não varicosas aumentou o risco para TVP concomitante [odds ratio (OR) = 1,8; IC95%1,1-2,7], enquanto a ocorrência da TVS em veias varicosas não mostrou correlação significativa (p > 0,05) (Nível de evidência 1B). Fato semelhante foi encontrado por Sobreira et al. 15 , sendo que a chance de ocorrência de TVP aumentou em mais de nove vezes (OR = 9,09; IC95% 1,75-50,00) em veias não varicosas.
Por outro lado, Gillet et al. 56 não encontraram aumento da recorrência de fenômenos tromboembólicos em seguimento de 100 pacientes por um período de até 24 meses quando a TVS ocorria em veias varicosas (16,4%) em relação a veias não varicosas (16,7%) . Desse modo, a anticoagulação sistêmica deve ser preferida em casos de TVS comprometendo troncos safenos não varicosos, diminuindo-se assim a chance de ocorrência de complicações tromboembólicas associadas (Nível de evidência 1B) (Figuras 1 e 2).
Pergunta 7 -Como fazer o tratamento clínico?
O tratamento clínico da TVS deve levar em conta se o acometimento ocorreu em veias colaterais e tributárias ou nas junções safeno-poplítea e safenofemoral, que apresentam maior risco de complicações tromboembólicas. Para pacientes que não apresentam acometimento por trombo em veias da crossa da safena e nem risco clínico aumentado de TVP por trombofilia ou doenças associadas, como neoplasias, o tratamento consiste em repouso, compressas locais quentes, uso de agentes tópicos como heparinoides, anti-inflamatórios não hormonais e, em associação a esses tratamentos, meias elásticas de compressão graduada (MECG) [57] [58] [59] (Nível de evidência 2C). Os pacientes que apresentam TVS em veias das crossas (próximas à junção safeno-poplítea ou safenofemoral), com mais de 5 cm de extensão, com risco trombótico por qualquer causa, ou com piora no acompanhamento após 7 dias de tratamento clínico se beneficiam com uso de anticoagulantes 5, 60, 61 (Nível de evidência 1B).
Uso de meias elásticas de compressão graduada
A utilização de MECG como único tratamento não apresenta benefícios quando comparada ao grupo controle. Quando associada a outros tratamentos (HNF, HBPM, anti-inflamatórios não esteroides e fondaparinux) proporciona melhora clínica mais acentuada se comparada àquela observada no grupo sem uso de MECG 60 . Em estudo randomizado com 80 pacientes tratados com HBPM e utilizando ou não MECG (23-32 mmHg), houve melhora clínica e da qualidade de vida em ambos os grupos; entretanto, achados ultrassonográficos revelaram que o grupo que utilizou MECG apresentou regressão mais rápida do trombo 62 (Nível de evidência 2C).
Heparinoides no tratamento da trombose venosa superficial
A ação dos agentes tópicos parece proporcionar alívio local dos sintomas, além de levar à redução do processo inflamatório local e da intensidade da dor. Em estudos prévios, não houve diferenças quanto à recorrência da TVS e do TEV. A casuística dos estudos foi pequena, e por isso o nível de evidência e o grau de recomendação são baixos 63, 64 (Nível de evidência 4C). O uso de diclofenaco tópico demonstrou ser efetivo em estudos que também carecem de uma casuística mais apropriada. O uso do piroxican gel não apresentou diferenças quando comparado ao grupo placebo 57, 58 (Nível de evidência 4C).
Anti-inflamatórios não hormonais
Os anti-inflamatórios não hormonais (AINH) promoveram redução da recorrência da TVS e da área acometida quando comparados ao placebo; porém, foram inferiores quando comparados com as heparinas 65 . Em revisão sistemática, o uso exclusivo de AINH estaria indicado para redução da recorrência de TVS em pacientes com baixo risco tromboembólico e em TVS com menos de 5 cm de extensão e não próxima à região das junções safeno-poplítea e safenofemoral 5 (Nível de evidência 2C).
Anticoagulantes
A anticoagulação é indicada para pacientes com TVS que apresentam risco aumentado de TVP. Nesses casos, a frequência do TEV ou sua recorrência são similares às dos pacientes com TVP, e quando presentes indicam necessidade de uso de anticoagulantes por períodos não estendidos (< 3 meses); não há definição sobre qual o tempo ideal de uso dessas medicações. Há estudos bem delineados que demonstram o benefício do uso de anticoagulantes 53 
Anticoagulantes orais diretos
Os anticoagulantes orais diretos utilizados no tratamento da TVP, como os inibidores da trombina e de anti Xa e os antagonistas da vitamina K (AVKs), também podem ser usados no tratamento da TVS [69] [70] [71] [72] . Atualmente, estudos estão sendo realizados para avaliar a eficácia e o custo efetividade dessas drogas no tratamento específico da TVS. Uma metanálise de seis estudos demonstrou que o uso de novos anticoagulantes orais diretos foi efetivo na prevenção do TEP e na recorrência da TVS, causando menor risco de sangramentos quando comparado ao uso de AVKs 69 . A segurança e a eficácia dessas drogas deverão ainda ser avaliadas em mais estudos (Nível de evidência 2B). Em estudo randomizado, prospectivo, de não inferioridade, aberto e multicêntrico comparando fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia versus rivaroxabana 10 mg via oral uma vez ao dia em pacientes com TVS supragenicular com mais de 5 cm de extensão (SURPRISE Trial) 70 , demonstrou-se segurança e eficácia semelhantes nos dois grupos; portanto, rivaroxabana foi não inferior ao fondaparinux. Apesar desse estudo, o uso de rivaroxabana para TVS ainda não está indicado na bula do medicamento (Nível de evidência 2B).
Pergunta 8 -Como fazer o tratamento cirúrgico?
O tratamento cirúrgico mais antigo é a ligadura da veia safena junto à sua crossa, com o objetivo de evitar a propagação do trombo na veia acometida e para dentro da veia femoral 5 . Esse tipo de cirurgia é mais indicado nos casos em que há progressiva extensão do trombo para veia profunda, envolvendo, por exemplo, a crossa das veias safenas 5 . Nos casos de TVS associada a varizes e sem outras comorbidades, o tratamento cirúrgico pode evitar recorrências e reduzir os sintomas e a extensão da doença 6 . A retirada da veia acometida trata não só a causa mas também as complicações da TVS. Além disso, a trombectomia venosa é uma alternativa indicada principalmente quando há extensão da TVS para a veia femoral comum. Pode ser realizada também no segmento da veia superficial acometida, melhorando a sintomatologia mais rapidamente 6 . Ainda na fase aguda da TVS, o trombo presente na veia safena ainda é friável e permite a passagem fácil do fleboextrator. Depois de algum tempo, o trombo sofre um processo de organização, o que impossibilita a passagem desse instrumento cirúrgico pelo segmento acometido.
Nos casos de TVS relacionadas com trombofilia, de TVP associada no mesmo membro ou no membro contralateral, ou mesmo de EP, o tratamento cirúrgico parece ser menos interessante que o uso de anticoagulantes, uma vez que a cirurgia não trataria diretamente essas complicações. A conclusão da revisão sistemática de Di Nisio et al. 6 apontou que os tratamentos cirúrgico, tópico e oral têm evidências muito limitadas a respeito da progressão da doença e do aparecimento de complicações tromboembólicas. Faltam estudos para se definir melhor o papel do tratamento cirúrgico na TVS. De acordo com revisão sistemática de Di Nisio et al. 6 , apenas três estudos randomizados foram encontrados para análise do tratamento cirúrgico 53, 71, 72 .
No estudo randomizado aberto de Belcaro et al. 71 , 83 pacientes com varizes + TVS foram randomizados nos seguintes grupos: A -trombectomia superficial + MECG; B -heparina cálcica + MECG; C -Venoruton  + MECG; D -trombectomia seguida de Venoruton  ; E -MECG. O desfecho estudado foram as alterações da termografia. A trombectomia venosa, associada ou não ao Venoruton  , reduziu significativamente os sinais locais inflamatórios e as veias comprometidas por TVS, comparada com MECG isolada e com os demais esquemas de tratamento. Nenhum caso teve TVP. Embora seja um estudo randomizado, foi um estudo aberto, o número de pacientes por grupo foi pequeno para fornecer conclusões mais definitivas, o método de aleatorização não foi descrito, e os desfechos foram limitados. Portanto, o grau de evidência é moderado ou baixo (Nível de evidência 2B).
Em outro estudo multicêntrico randomizado aberto realizado por Belcaro et al. 53 , 562 pacientes com varizes + TVS foram randomizados para: 1 -MECG (meias TED Kendall  ); 2 -cirurgia precoce (ligadura a jusante ou remoção cirúrgica); 3 -HNF baixas doses; 4 -HBPM e AVK isolados; 5 -HBPM e AVK associados a cirurgias tardias. Os desfechos foram ocorrência de TVP e extensão da TVS. Não houve diferença significante entre os grupos de tratamento quanto à incidência de TVP. A remoção cirúrgica da veia safena magna foi associada com menor extensão da TVS. Apesar de o estudo incluir um número grande de pacientes (562), há falta de informações sobre aleatorização e sobre o cegamento dos avaliadores quanto aos tratamentos efetuados, não foi discriminado o tipo de tratamento cirúrgico (ligadura ou retirada cirúrgica), e houve perda de 118 pacientes. Por esses motivos, o grau de evidência desse estudo é moderado ou baixo (Nível de evidência 2B).
No estudo randomizado aberto (n = 84 pacientes) de Lozano et al. 72 , a desconexão da veia safena + MECG apresentou uma taxa de complicações de 6,7%, sendo dois casos da ferida operatória, um de recorrência da TVS e dois de TEV. No grupo tratado com HBPM + MECG por 4 semanas, houve também 6,7% de complicações, sendo dois casos de epistaxe, três de recorrência de TVS e nenhum de TEV. A diferença de incidência de TEV não foi estatisticamente significante. Nesse estudo, não houve informação sobre o processo de alocação e o cálculo de tamanho de amostra. O grau de evidência é moderado ou baixo (Nível 2B). Sendo assim, a ligadura venosa com desconexão + MECG tem resultado similar ao do uso de HBPM + MECG em termos de complicações e incidência de TEV (Nível de evidência 2B). A safenectomia e a trombectomia venosa poderiam ser indicadas para reduzir a extensão e os sinais e sintomas da TVS, mas aparentemente, sem promover diferença quanto à incidência de TVP e de EP (Nível de evidência 2B)
CONCLUsÃO
A TVS é uma doença frequente e representa fator de risco para complicações tromboembólicas similares às da TVP. O conhecimento do diagnóstico e do tratamento adequados em cada situação é importante no sentido de trazer conforto ao paciente e de evitar essas complicações importantes.
reFerÊNCiAs

